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RESUMO 
 
 
Introdução: O carcinoma urotelial de bexiga é muito frequente e o Bacillus Calmet- 
Guerrin (BCG) é hoje uma modalidade de imunoterapia usada no tratamento do 
carcinoma urotelial não músculo invasivo, consagrada em todo mundo. As buscas 
por protocolos que minimizem custos e mantenham a eficácia é necessária mediante 
ao aumento do número de diagnósticos do carcinoma urotelial com a disseminação 
dos métodos de imagem.  
Objetivos: Avaliar recorrência, progressão e mortalidade câncer-específica do 
carcinoma urotelial utilizando a dose do BCG de  80mg, versus 40 mg.  
Métodos: Entre 2006 e 2015, 219 pacientes consecutivos com neoplasia não 
músculo invasivas de bexiga (T1, Tis) foram distribuídos aleatoriamente para receber 
metade da dose -40 mg (n = 109) ou a dose de 80 mg (n = 110) de BCG após a 
ressecção transuretral da bexiga. BCG foi administrada semanalmente durante 6 
semanas após a cirurgia.  
Resultados: Comparando os braços de tratamento de metade da dose em relação a 
dose cheia, a recorrência, progressão e mortalidade específica da doença 
ocorreram em 51 (46,8%) versus 60 (54,5%), p = 0,28, 18 (16,5%) versus 16 
(14,5%), p = 0,69 e 9 (8,3%) em comparação com 5 (4,5%), p = 0,26, 
respectivamente. Embora houvessem mais pacientes apresentando toxicidade, 
necessidade de instilações posteriores ou de resgate (6 contra 1) no braço padrão, 
nenhuma toxicidade sistêmica grave ocorreu e não houve superioridade significativa. 
Os braços com metade da dose e dose cheia tinham 69 e 68% de alto grau ou Tis, 
respectivamente. 
Conclusões: O estudo indica que metade da dose da cepa BCG Moreau não tem 
eficácia inferior em termos de recidiva, recorrência e mortalidade câncer-específica 
em relação à dose padrão. Meia dose desta cepa pode ser adequada em pacientes 
selecionados. 
Palavras chave: Carcinoma Urotelial; recorrência; progressão. 
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
 
 
Introduction: Urothelial carcinoma of the bladder is very common and Bacillus 
Calmet- Guérrin (BCG) is today a form of immunotherapy used in the treatment of 
urothelial carcinoma invasive non-muscle devoted worldwide. The search for 
protocols that minimize costs and maintain the effectiveness is required by the 
increase in the number of diagnoses of urothelial carcinoma with the spread of 
imaging methods. 
Objectives: To evaluate recurrence, progression and cancer-specific mortality of 
urothelial carcinoma using the standard BCG dose, 80mg versus 40mg. 
Methods: Between 2006 and 2015, 219 consecutive patients with cancer 
noninvasive bladder muscle (T1, Tis) were randomly assigned to receive half the 
dose - 40 mg (n = 109) or standard dose - 80 mg (n = 110) BCG after transurethral 
resection of the bladder. BCG was given weekly for 6 weeks following surgery. 
Results: By comparing the half dose treatment arms compared to standard, 
recurren- ce, progression and disease-specific mortality occurred in 51 (46.8%) 
versus 60 (54.5%), p = 0.28, 18 (16.5%) versus 16 (14.5%), p = 0.69 and 9 (8.3%) 
compared to 5 (4.5%), p = 0.26, respectively. Although there were more patients with 
toxicity, need for further instillations or re- demption (6 to 1) in the standard arm, no 
serious systemic toxicity occurred and there was no significant superiority. The arms 
with half the dose and standard dose had 69 and 68% of high- grade or Tis, 
respectively. 
Conclusions: The study indicates that half of the BCG Moreau strain dose not have 
lower efficacy in terms of relapse, recurrence and cancer-specific mortality compared 
to stan- dard dose. Half dose of this strain could be appropriate in selected patients. 
Key words: recurrence, progression and urothelial carcinoma. 
 
 
  
SÍMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS. 
 
 
 
 
 
1- BCG (Bacillus Calmette-Guérin) 
2- RTUb ( ressecção transuretral de bexiga) 
3- CT (carcinoma transicional). 
4- Tis (carcinoma in situ). 
5- Ta (carcinoma urotelial) 
6- T1G1 (carcinoma urotelial não músculo invasivo de baixo grau). 
7- T1G3 (carcinoma urotelial não músculo invasivo de alto risco). 
8. QT (quimioterapia). 
9. SBU ( Sociedade Brasileira de Urologia). 
10. AUA (Associação Americana de Urologia). 
11. EUA (Associação Europeia de Urologia). 
12. NMIBC (Carcinoma Urotelial Não-músculo invasivo de bexiga). 
13. PSA (Prostatic Specific Antigen) 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
O carcinoma urotelial é a sétima neoplasia mais diagnosticada entre 
homens no mundo e a décima primeira ao considerar homens e mulheres (1).
 
respondendo por aproximadamente 90% dos tumores de bexiga sendo três vezes 
mais comum em homens (2). Sua incidência, prevalência e mortalidade câncer-
específica variam entre os diversos países bem como a forma com que são 
coletadas as análises estatísticas (3,4). Na sua grande maioria são não músculo 
invasivos e apresentam baixo grau histológico  (5). 
O diagnóstico pode ser realizado desde a avaliação clínica do paciente 
assim como exames de imagens tais como: ultrassonografias, cistoscopias, 
tomografias e ressonâncias magnéticas. O estudo em populações de risco com 
“dipstick, NMP22 ou UroVysion pode ser realizado com bons resultados (6,7) não se 
justificando seu uso na população geral. O tratamento do carcinoma urotelial de 
bexiga é basicamente realizado após estadiamento cirúrgico da peça com avaliação 
da invasão ou não da camada muscular. Após, são realizados os protocolos 
oncológicos que vão desde QT ou imunoterapia para tumores não invasivos, até 
mesmo cistectomias para tumores com invasão da camada muscular. Além disso, 
são adotadas medidas primárias como cessar o tabagismo, uma vez que o mesmo 
está associado à progressão e recidiva tumoral (8,9)
 
e a piora dos riscos 
cardiovasculares do paciente é essencial. 
Embora a TURB possa erradicar isoladamente o carcinoma urotelial de 
bexiga quan - do se trata de tumores de baixo grau e não músculo invasivos (Ta, 
T1G1), uma quimioterapia adjuvante realizada com mitomicina se faz necessária 
nestes casos, uma vez que a recidiva e progressão lâmina própria de alto grau de 
histológico T1G3 é realizada a imunoterapia com o BCG (Bacilo Calmette-Guérin). 
O BCG é uma micobactéria atenuada desenvolvida como uma vacina 
para a tuberculose, que demonstrou actividade antitumoral ao desencadear intensa 
resposta imune secundária a liberação de citocinas, granulócitos, células 
dendríticas, interleucinas e linfócitos T helper 1 que são responsáveis pela morte das 
células tumorais via apoptose e desequilíbrio angiogênico. A princípio seu uso para o 
tratamento do CT se fez de forma percutânea com Morales et al, 1976 sendo o uso 
intra-vesical realizado posteriormente por Brosman et al em1982. 
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A partir de então o instituto Pasteur na França passou a desenvolver de 
forma sistemática e promover sua distribuição pelos diversos centros mundiais. 
Existem hoje diversas cepas do BCG, entretanto, sem grandes variações em termos 
de resultados e custo-benefícios (11). Estudo utilizando pacientes com NMIBC 
comparando as duas cepas mais comumente utilizadas nos Estados Unidos (BCG 
Tice vs BCG Connaught) em um curso de 6 semanas de BCG Connaught resultou 
numa sobrevida livre de recorrência (74,0%; 95% CI, 62,8-87,2) em comparação 
com BCG Tice (48,0%; 95% CI, 35,5-65,1; p = 0,0108). No entanto, não houve 
diferença na sobrevida livre de progressão (12). 
O BCG pode ter efeitos adversos maiores como sepse, cistites, febre, 
prostatites, orquidoepididimites. No entanto, a maioria desses efeitos são locais e 
levemente comparados a QT com mitomicina (11) e não compromete o status global 
do paciente (13). Realizar uma avaliação minuciosa em pacientes 
imunocomprometidos é importante, pois apesar de não ser uma contraindicação 
absoluta, o emprego do BCG deve ser monitorado devido ao maior risco de 
complicações decorrentes de uma absorção da vacina. 
Não há no mundo um protocolo único para o uso do BCG, tanto em 
termos de dose quanto de tempo. Uma indução empírica por seis semanas foi 
aplicada por Morales (14), no entanto, sabe-se que para uma otimização e melhores 
resultados deve-se fazer o tratamento de manutenção (15). Apesar dos excelentes 
resultados com o uso do BCG é de suma importância avaliar bem o custo-
benefício  para cada paciente. 
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2. OBJETIVO 
 
 
 
 
 
Avaliar os fatores risco de progressão, recidiva e óbito entre os grupos (40 
mg BCG) versus (80 mg BCG). 
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3. METODOLOGIA 
 
3.1 Tipo de estudo 
 
Em estudo retrospectivo ao longo dos últimos dez anos (2006-2015) 
comparamos duas práticas usadas no tratamento do Carcinoma Urotelial de Bexiga 
utilizando a vacina Onco-BCG. Pacientes com estadio T1 (após estadiamento 
cirúrgico) foram submetidos a dois protocolos a saber: 
 
1- Dose plena (80 mg de BCG) 
2- Metade da dose (40 MG 
BCG) No seguinte protocolo: 
6 doses semanais 
12 doses mensais 
4 doses semestrais 
Totalizando 22 doses 
 
 
Os grupos foram comparados utilizando os métodos de Mann-Witney, 
Qui-Quadrado e Fischer. 
O teste de Mann-Witney compara dados contínuos, não categóricos 
(carga tabágica, idade, critérios de Charlson). 
O teste de Qui-Quadrado foi utilizado para verificar se as distribuições 
de duas ou mais amostras não relacionadas diferem significativamente em 
relação à determinada variável. 
O teste de Fischer avaliou as diferenças entre dois grupos 
independentes, em relação a uma variável qualquer que só admita duas 
alternativas com resposta: Sim ou Não. 
As curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para comparar os grupos 
em relação ao tempo até os desfechos (recorrência, progressão e mortalidade 
câncer-específica). 
O nível de significância adotado foi de 5%. 
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3.2. Critérios de inclusão: 
 
Carcinoma Urotelial de Bexiga submetido a diagnóstico e estadiamento 
após a ressecção transuretral com indicação de Onco-BCG. 
 
 
3.3. Critérios de exclusão: 
 
 Estadio < T1 OU > T1. 
 Ressecção incompleta da lesão. 
 Não tratamento com o BCG. 
 Tipo histológico diferente de carcinoma urotelial. 
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4. RESULTADOS 
 
 
 
 
Foram analisados 219 pacientes em doze variáveis. Na tabela 1, 
observam-se os se- guintes parâmetros: idade média de 69 anos (30- 89 anos); 57 
pacientes do sexo masculino ( 26%) e 162 pacientes do sexo feminino ( 74%); raça 
branca com 162 pacientes ( 80,3%) e não-brancos com 41 pacientes ( 19,7%); carga 
tabágica com média de 20 cigarros/mês variando de 0.0-2450 cigarros/mês; critérios 
de Charlson com nota média de 2.0 com variação de 0.0-11.0. 
 
 
 
 
 
 
 
Dose cheia 
 
Metade da dose 
 
Total 
 
p- 
Idade (Mean +/- SD (N)) 
idade (Median min-máx) 
69.2 +/- 10.6 N= 110 
70.0 ( 40.1- 89.0) 
65.1 +/- 12.1 N=109 
67.0 ( 30.0-85.0) 
67.2 +/- 11.6 N=219 
69.0 ( 30.0-89.0) 
0.03 
Sexo 
masculino 
Feminino  
Total 
 
 
76 ( 69.1 %) 
34 ( 30.9 %) 
110 
 
 
86 ( 78.9 %) 
23 ( 21.1 %) 
109 
 
 
162 ( 74.0%) 
57 ( 26.0%) 
219 
0.09 
Raça 
Branco 
Não-Branco 
Total 
 
 
83 ( 75.5%) 
27 ( 24.5%) 
110 
 
 
84 ( 85.7%) 
14 ( 14.3%) 
98 
 
 
167 ( 80.3%) 
41 ( 19.7%) 
208 
0.06 
Carga tabágica 
Mean +/- SD (N) 
0.0016 
Carga tabágica 
Median (min-máx) 
 
192+/-19.4  (N=107). 
18.0  
 
(0.0-80.0) 
 
155.4 +/- 478.7 (N=82) 
25.0  
 
(0.0- 2450.0) 
78.3 +/- 371.7 (N= 189) 
20.0  
 
 
(0.0- 2450.0) 
0.03 
Charlson 
Mean +/- SD (N) 
0001 
Charlson ( Me- dian min-
max) 
 
2.0 +/- 0.1 N= 107 
 
 
2.0 ( 1.0- 2.0) 
 
5.3 +/- 1.9 ( N= 93) 
 
 
5.0 ( 0.0- 11.0) 
 
3.5 +/- 2.1 (N= 200) 
 
 
2.0 ( 0.0- 11.0) 
0.02 
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Na tabela 2 foram analisados os dados histopatológicos: tamanho do 
tumor, sendo em média de 2.5 cm variando de 0.0- 14.0 cm com p=0.53; presença 
de carcinoma in situ em 4.3% das peças e ausência em 95.7 % com p= 0.30; 
presença de invasão vascular em 1.9% com ausência em somente 98.1% com 
p=0.34; a presença de alto grau nas peças também foi analisado estando presente 
em 73.1% e ausente em 26.9% dos anátomos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dose cheia 
 
Metada da dose 
 
Total 
 
p- 
 
Tamanho do 
tumor Mean +/- 
SD (N) Tamanho 
do tumor 
( Median min-max) 
3.0 +/- 2.0 N= 
110 
 
2.5 ( 0.3- 14.0) 
3.1 +/- 2.0 N= 81 
 
3.0 ( 0.3- 9.0) 
3.1 +/- 2.0 N= 
191 
 
2.5 ( 0.3- 14.0) 
0.53 
Carcinoma in situ 
0 
1 
Total 
 
 
107 ( 97.3%) 
3 ( 2.7%) 
110 
 
 
94 ( 94%) 
6 ( 6%) 
100 
 
 
201 ( 95.7%) 
9 ( 4.3%) 
210 
0.31 
Invasão Vascular 
0 
1 
Total 
 
 
109 ( 99.1%) 
1 ( 0.9%) 
110 
 
 
93 ( 96.9%) 
3 ( 3.1%) 
96 
 
 
202 ( 98.1%) 
4 ( 1.9%) 
206 
0.34 
Biópsia ( Alto 
Grau) 
0 
1 
Total 
 
 
6 ( 5.5%) 
104 ( 94.5%) 
110 
 
 
51 ( 50.0%) 
51 (50.0%) 
102 
 
 
57 ( 26.9%) 
155 (73.1%) 
212 
0.35 
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Na tabela 3 foram analisados dados relativos aos desfechos clínicos dos 
pacientes: não houve recidiva em 49.1% dos pacientes e houve recidiva em 50.9% 
N= 218 e com p= 0.28 em seguimento médio de cinco anos; A progressão foi vista 
em 34 pacientes (15.5%) e não observada em 185 (84.5%) com p= 0.69; em relação 
ao óbito específico o mesmo foi visto em 14 pacientes (6.4%) e não visto em 
observado em 205 pacientes (93.6%) com p= 0.28. 
 
 
recidiva 
 
Dose cheia 
 
Metade da dose 
 
Total 
 
p- 
0 50 (45.5%) 57 ( 52.8%) 107 ( 49.1%) 0.28 
1 60 ( 54.5%) 51 ( 47.2%) 111 (50.9%)  
total 110 109   
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progressão 
 
Dose cheia 
 
Metade da dose 
 
Total 
 
p- 
0 94 (85.5%) 91 ( 83.5%) 185 (84.5%) 0.69 
1 16(14.5%) 18 (16.5%) 34 ( 15.5%)  
total 110 109 219  
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
óbito 
específico 
 
Dose cheia 
 
Metade da dose 
 
Total 
 
p 
0 105 (95.5%) 100 (91.7%) 205 (93.6%) 0.28 
1 5 (4.5%) 9 (8.3%) 14 (6.4%)  
total 110 109 219  
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O tempo médio para recidiva, progressão e mortalidade câncer especifica 
foi de 2, 3,5 e 6 anos, respectivamente. 
Apesar da não superioridade estatística e do relativo tamanho da 
amostragem, houve uma maior tendência a não adesão do protocolo nos pacientes 
submetidos a 80 mg  6 (5,45%) versus 1 (0,9%) comparados a dose de 40 mg do 
BCG. 
Receberam dose plena e metade da dose de BCG intravesical 110 e 
109 pacientes, respectivamente. 
Comparando os grupos, considerando aspectos demográficos, houve 
menor idade, maior carga tabágica e índice de comorbidades de Charlson no grupo 
que recebeu metade da dose de BCG comparado a dose plena (Tabela 1). Em 
relação aos aspectos histopatológicos, não houve diferença entre os grupos (Tabela 
2); assim como não houve diferença nos desfechos como recidiva, progressão ou 
mortalidade câncer específica (tabela 3). 
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5. DISCUSSÃO 
 
 
 
 
Este trabalho aborda um tema muito complexo e com inúmeras variáveis 
em todas as comunidades urológicas mundiais. Doses mais baixas do BCG vem 
demonstrando ser efetivas em termos de recidiva dos tumores superficiais bem 
como no tratamento no carcinoma in situ (16).
 
Uma avaliação prospectiva por dois 
anos de 25 pacientes com CT de alto risco sob o uso de 27 mg de BCG após RTU 
com indução de seis semanas e seguimento de um ano. Como resultados, 84% 
tiveram boa resposta inicial com estabilização da doença sem efeitos colaterais 
exacerbados (17).  
Estudo retrospectivo e pacientes selecionados com neoplasia de alto risco 
(T1G3) após RTU e com uso de BCG em baixa dosagem (75 mg de BCG) 
demonstrou-se efetiva em termos de recidiva em pacientes bem selecionados (18). 
Estudo prospectivo com uso de 75 mg de BCG em pacientes de alto risco com seis 
semanas de indução mostrou-se excelente opção para o tratamento conservador do 
carcino- ma in situ sem aumento dos efeitos tóxicos locais (19).  
Em avaliação de 45 pacientes com Ta e T1 com critérios de alto risco, a 
27 mg do BCG por semanas sem terapia de manutenção. Com um seguimento 
médio de 14 meses, houve resolução em 53% dos pacientes somente com a terapia 
de indução e 29% em um segundo curso do BCG. Conclui-se, neste estudo, que 
uma baixa dosagem do BCG é uma al- ternativa segura no tratamento adjuvante dos 
tumores não invasivos e com níveis aceitáveis de toxicidade (20). Estudo japonês 
com uso de 40 mg do BCG por seis semanas em 43 pacientes com carcinoma in situ 
com seguimento médio de 37.5 meses. Houve resposta completa em 84% dos 
pacientes e as taxas livres de recidivas em 3 e 5 anos foram respectivamente de 
72.4% e 61.9%. Não houve efeito adverso que comprometesse o andamento do 
estudo. Baixas doses do BCG neste estudo demonstraram serem seguras e eficazes 
no tratamento do carcinoma in situ (21). Grande número de outros estudos tem 
demonstrado uma superioridade do uso BCG associado a RTU em termos de 
redução da frequência de recidiva e progressão tumoral comparados à RTU sozinha 
(14, 18, 19).  
Entre os europeus e americanos há também um déficit em termos de 
aderência ao tratamento, no entanto, para os pacientes com tumores não músculo 
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invasivos de risco intermediário e alto há seguimento com terapia prolongada com 
no mínimo um ano de tratamento (16). 
Várias cepas do Mycobacterium bacillus Calmette-Guérin são utilizadas 
atualmente. Apesar do grande uso atual de cepas atenuadas, estudo experimental 
mostrou ação direta do BCG no potencial biológico do CT, sendo o aumento de sua 
dosagem importante estratégia nos pacientes não respondem a dose padrão (17). 
 
A eficácia do BCG é indiscutível sendo o seu uso associado a uma 
prevenção ou atraso na progressão tumoral (11, 14).  
Apesar de não se ter um padrão em termos de dosagem e duração de 
tratamento, a grande maioria dos estudos advogam pelo uso de um protocolo de 
manutenção do BCG de um a três anos (20, 21), apesar do potencial efeito tóxico 
cumulativo (18). 
Um grande número de guidelines são propostos e uma definição sobre 
qual melhor forma de abordagem parece distante, haja vista, por exemplo, os 
urologistas brasileiros que não seguem de forma assídua as orientações da SBU, 
EAU e AUA, particularmente em NMIBC de baixo risco (22). No entanto, o grande 
foco do uso do BCG são os CIS e T1G3 uma vez que os mesmos possuem de 60-
70% de recidiva e 10-45% de progressão para neoplasias músculo invasivas ou 
mesmo doenças metastáticas em cinco anos (23).  
Estudo prospectivo comparou dois grupos com dose cheia (90 mg BCG) 
vs metade da dose (45 mg BCG) e não houve diferenças estatísticas em termos de 
progressão ou recor- rência, sendo a metade da dose associada a menor toxicidade 
e efeitos adversos locais (24). 
Estudo randomizado demonstrou que mesmo com um terço da dose é 
possível se ter os mesmos resultados em termos de progressão tumoral, mesmo em 
casos de tumores de alto grau como T1G3 ou Tis (25).  
Importante estudo da EORTC-GU Cancers Group Randomized 2013 
avaliou prospectivamente um terço da dose vs dose cheia e um ano de tratamento 
vs três anos de tratamento. A toxicidade foi semelhante entre os grupos, sendo que 
nos pacientes de risco intermediário deveriam ser tratados com dose cheia por um 
ano, já em pacientes de alto risco a dose cheia por três anos foi associada a menor 
recidiva tumoral, a progressão ou mortalidade câncer-específica não varia entre os 
grupos. A diferença entre se fazer a dose cheia por um ou três anos deve ser 
analisado em termos de custo-benefício (26). 
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Em outro estudo prospectivo, 74 pacientes com tumores T1 (24 de alto 
grau e 50 de baixo grau) foram submetidos a RTU seguidos de BCG 60 mg com 
indução por seis semanas seguidos de acompanhamento médio de 61 meses. Neste 
estudo o uso de 60 mg de BCG foi suficiente para para diminuir recorrência e 
progressão nos tumores T1 (27).  
Metanálise de 6 ensaios clínicos envolvendo 2719 pacientes NMIBC risco 
intermediário-alto evidenciaram uma taxa de recorrência em dose completa (81 mg), 
baixa dose (27 mg) e dose muito baixa (13,5 mg) foram 33,3%, 34,7% e 30%, 
respectivamente. Apesar do uso da dose cheia estar mais associada a efeitos 
sistêmicos mais importantes, não houve diferenças em termos de efeitos tóxicos 
locais (28).  
Revisão sistemática e metanálise recente avaliando oito estudos 
prospectivos e randomizados demonstraram diminuição importante dos efeitos 
adversos locais e sistêmicos referentes a baixa dosagem (1/6 a 2/3 da dose padrão) 
do BCG com manutenção da eficácia oncológica. A diminuição da recorrência não foi 
inferior nos grupos que usaram dosagem menor (hazard ratio [HR], 1.15; 95% 
confidence interval [CI], 1.00–1.31; P = 0.05). O uso da baixa dosagem em pacientes 
de alto risco deve ser realizado com parcimônia levando-se em conta os riscos e 
benefícios (29).  
O antígeno prostático específico (PSA) e a leucocitúria foram usados 
como preditores de toxicidade referente ao uso de um terço da dose do BCG em 
estudo randomizado, prospectivo e multicêntrico. Não houve correlação estatística 
em termos de efeitos adversos e tanto o PSA quanto a leucocitária não podem 
usados com preditores de toxicidade do uso do BCG (30).  
Análise multivariada em estudo prospectivo e randomizado com pacientes 
de risco intermediário mostra que apesar dos efeitos locais adversos serem mais 
importantes com o uso do BCG, a qualidade de vida global usando o EORTC QLQ-
C30 (European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire Core 30 version 3.0) é semelhante a outras drogas, como 
Gencitabina, por exemplo, (31).  
Efeitos adversos como febre e dor durante as micções assim como 
melhor qualidade de vida durante oito semanas de indução  foram significativamente 
menores em grupo que fez uso de 40 mg de BGC (32). 
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O Bacillus Calmette-Guérin tem impacto direito na biologia do carcinoma 
urotelial de bexiga (33)
 
e, em raros casos, sua toxicidade pode ser extrema a ponto 
de alterar severamente a capacidade vesical devido à necrose completa do urotélio 
com necessidade de cistectomia mesmo diante de uma não progressão tumoral (34). 
O uso da terapia de manutenção associada à dose padrão ou associação 
do BCG com Epirubicina demonstrou melhor sobrevida livre de doença e de 
progressão quando comparado a somente indução, baixas dosagens ou uso isolado 
do BCG (35).  
Metanálise realizada com cinco estudos prospectivos e randomizados 
com 1473 pacientes sendo 727 sob uso de dose reduzida e 746 com dose padrão 
do BCG com seguimento de mais de sete anos, demonstrou não ocorrer diferenças 
estatísticas em termos de progressão tumoral ou metástases entre os grupos. A 
recorrência em três anos também foi semelhante entre os grupos com (RR = 1.13; 
95% CI, 1.00-1.29; P = 0.05). Conclui-se por uma tendência ao uso de doses 
menores do BCG sem prejuízos aos tratamentos oncológicos (36).  
Estudo prospectivo com 37 pacientes submetidos a ressecção 
endoscópica de bexiga e uso de 45 mg de BCG quinze dias após e com indução de 
seis semanas se mostrou seguro em termos de recorrência e progressão tumoral, 
aliado a poucos efeitos tóxicos adversos (37).  
Há uma tendência e orientações das principais sociedades de Urologia do 
mundo em se fazer um tratamento de manutenção prolongado para os tumores de 
alto risco. Em análise prospectiva onde foram comparados grupo com manutenção 
por três anos com dose padrão a cada três meses e grupo com indução com BCG 
durante seis semanas, não houve diferenças em termos de recidiva, progressão, 
sobrevida global ou câncer-específica (38).  
As vertentes buscadas atualmente para otimização do melhor tratamento 
para o carcinoma urotelial de bexiga são infindas. Desde uma avaliação das 
variações das cepas do Mycobacteruim tuberculosis (39) até o uso de drogas 
alternativas ao uso do BCG no tratamento de manutenção no tratamento do NMIBC 
como demonstrado em estudo prospectivo que associou epirubicina e interferon. 
Neste estudo, após um seguimento longo, houve uma probabilidade de recorrência e 
mortalidade câncer-específica menor no grupo que recebeu mensalmente a BCG 
com (hazard ratio [HR]: 0.41; 95% confidence interval [CI], 0.28–0.60; p < 0.001) e 
HR: 0.20; 95% CI, 0.04–0.91; p = 0.04 respectivamente.  
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Progressão e sobrevida global não foram estatisticamente significantes, o 
que demonstra a importância da manutenção do BCG (40). O uso da análise dos 
polimorfismos gênicos como fatores preditivos do sucesso do BCG no tratamento do 
carcinoma urotelial é hoje uma importante vertente na busca pela otimização do uso 
da vacina (41).  
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6. CONCLUSÃO 
 
 
Estudo indica que metade da dose da BCG Moreau não tem eficácia 
inferior tem termos de recidiva, progressão ou óbitos em relação a dose padrão. 
Meia dose do BCG pode ser mais adequado em pacientes selecionados. Mais 
estudos precisam ser realizados para melhores evidências científicas. 
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Apresentação do Projeto: 
 
O carcinoma urotelial de bexiga é um problema de saúde pública, sendo a segunda 
neoplasia maligna mais freqüente e também a segunda causa de óbito por câncer em 
pacientes com tumores do sistema geniturinário. Assim a identificação de fatores 
prognósticos no carcinoma urotelial de bexiga que se relacionam com chance de progressão 
e de recorrência é de fun- damental importância, permitindo tratamento mais agressivo nos 
pacientes de alto risco e conservador naqueles de baixo risco. 
A coleta de dados ocorrerá utilizando-se banco de dados (200 pacientes) obtido através de 
revisão de prontuários e dados histopatológicos em um centro referência para câncer de 
bexiga. 
Os critérios de inclusão serão pacientes com tumor urotelial de bexiga comprovado através 
de estudo histopatológico analisado por uropatologista experiente. Serão excluídos 
pacientes que não tiveram o diagnóstico de carcinoma urotelial de bexiga. 
As variáveis estudadas serão: idade, sexo, estadiamento, grau histológico, tamanho da 
lesão pré-tratamento, número de lesões, presença de carcinoma in situ, presença de 
recidiva e ou progressão, tempo de seguimento, tempo até recidiva, tempo até progressão, 
tratamentos adjuvantes. 
Os dados serão submetidos à análise estatística utilizando-se o teste do qui-quadrado para 
comparação de proporções ou teste exato de Fisher (para valores esperados inferiores a 5); 
o teste de Mann-Whitney para comparação das variáveis numéricas entre dois grupos (caso 
não haja distribuição normal das variáveis). Modelo de regressão logística multivariada será 
utilizada para identificar fatores preditivos de recorrência e progressão. 
A análise da curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”), a área sob a curva (AUC), o 
intervalo de confiança de 95%, e os níveis de sensibilidade e especificidade serão 
calculadas para as discriminações de “cut-offs” precisos para recorrência e progressão. 
Análise do produto-limite de Kaplan-Meier usando o teste log-rank para comparação entre 
os grupos e Cox (momento do evento) de regressão serão utilizados para definir preditores 
signi- ficativos de tempo mais curto para recorrência e progressão. 
O Sistema de software SAS for Windows (Statistical Analysis System), versão 9.1.3 (SAS 
Institute Inc., 2002 -2003, Cary, NC, EUA) será utilizada para analisar os dados. O nível de 
significância para os testes estatísticos será de 5% (p <0,05). 
Ao final do estudo espera-se identificar fatores preditivos de recidiva e progressão de 
doença, permitindo a melhor seleção de pacientes em protocolos futuros para tratamento. 
Não haverá riscos aos pacientes, pois se trata de uma análise de banco de dados 
organizado a partir de prontuários e não implica em nenhuma intervenção em indivíduos. 
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Quanto a suspensão desta pesquisa, não há justificativa uma vez tratar-se de 
levantamento de prontuários médicos de atendimento dos pacientes 
 
Objetivo da Pesquisa: 
 
Identificar fatores histopatológicos preditivos de resultados do tratamento do câncer de 
bexiga. 
 
Avaliação dos Riscos e Benefícios: 
 
No presente projeto não haverá procedimentos invasivos que ocasionem riscos aos 
pacientes, uma vez tratar-se de levantamento de prontuários médicos de atendimento dos 
pacientes. As informações e os conhecimentos obtidos ao termino desta pesquisa 
poderão ser utilizados para o planejamento e aprimoramento de ações de intervenção 
futura. 
 
 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
 
O projeto apresentado está bem detalhado, contem as informações relevantes quanto à 
metodologia e procedimentos aos quais serão submetidos os voluntários. 
 
 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
 
Todos os documentos necessários foram apresentados 
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Apresentação do Projeto: 
 
O projeto está escrito adequadamente, sendo possível a compreensão de sua motivação, 
metodologia e objetivos. Trata-se de um trabalho da Faculdade de Ciências Médicas da 
UNICAMP. O projeto consiste na avaliação de fatores prognósticos do carcinoma urotelial 
de bexiga em pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico. Para esta avaliação, serão 
obtidos dados de prontuários de pacientes atendidos no Hospital de Clínicas da UNICAMP. 
Trata-se, pois, de um estudo retrospectivo. Com este trabalho, espera-se identificar fatores 
histopatoló- gicos prognósticos que possam guiar no planejamento de tratamentos futuros 
desta patologia, utilizando-se abordagens mais agressivas para pacientes com tumores de 
pior prognóstico e abordagens conservadoras para pacientes com tumores menos 
agressivos, minimizando assim as morbidades neste último grupo. 
 
 
Objetivo da Pesquisa: 
 
Identificar fatores histopatológicos de prognóstico do câncer de bexiga. 
 
Avaliação dos Riscos e Benefícios 
 
A pesquisa não apresenta riscos previsíveis aos participantes, considerando se tratar de 
estudo retrospectivo. O pesquisador assegura o sigilo da identidade dos pacientes e, caso 
seja encontrada alguma informação relevante para tratamentos que estejam em 
andamento, esta será encaminhada à equipe responsável pelos respectivos pacientes. 
Como benefícios, espera-se identificar características histopatológicas específicas dos 
tumores que levem a uma melhor definição de prognóstico e, consequentemente, de suas 
abordagens terapêuticas. 
 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
 
Pesquisa de relevância na área de urologia. 
 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
 
A folha de rosto do projeto está adequadamente preenchida, assinada pelo pesquisador e 
pelo responsável pela instituição onde será feito o trabalho, de acordo com as normas 
vigentes. O título apresentado neste documento confere com o título da pesquisa. 
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O pesquisador pede dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por se tratar 
de estudo retrospectivo, no qual os pesquisadores apresentam todas as salvaguardas para 
assegurar o caráter confidencial do estudo e a não identificação dos participantes. a 
justificativa foi aceita por este CEP. O pesquisador adequou o Cronograma, apresentando 
nesta nova versão o período de coleta de dados. 
 
Recomendações: 
 
Sem recomendações. 
 
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
 
Projeto aprovado sem restrições e com dispensa de apresentação de TCLE, após 
resolução de pendências. 
 
Situação do Parecer: 
 
Aprovado 
 
Necessita Apreciação da CONEP: 
 
Não 
 
 
Considerações Finais a critério do CEP: 
 
Aprovado em plenária na reunião do dia 25/03/2014. 
Cabe ao pesquisador desenvolver o projeto conforme delineado, elaborar e apresentar os 
re- latórios parcial e final, bem como encaminhar os resultados para publicação com os 
devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do 
projeto (Resolução 466/2012 CNS/MS). 
 
 
 
 
 
